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Aberracje chromosomowe (chromosome aberrations) –
nieodwracalne i trwa∏e zmiany struktury chromosomów,
majàce zwiàzek z podwójnoniciowymi p´kni´ciami nici
DNA. Popromienne aberracje chromosomowe pojawiajà
si´ wkrótce po napromienianiu komórki i utrzymujà przy-
najmniej do czasu pierwszej po napromienianiu mitozy.
Mo˝na je podzieliç na symetryczne i asymetryczne. W asy-
metrycznych aberracjach powstajà fragmenty acentryczne
(bez centromeru) i chromosom z dwoma centromerami
(dwucentryczny) lub pierÊcieniowy. Do symetrycznych
aberracji chromosomowych zaliczamy translokacje i in-
wersje. Zmiany strukturalne chromosomów widoczne sà
w metafazie, w której mo˝na wyró˝niç aberracje dwojakie-
go rodzaju: chromatydowe i chromosomowe. JeÊli ko-
mórka napromieniana zosta∏a we wczesnej interfazie
(przed duplikacjà materia∏u genetycznego, test G0), po-
wstajà mutacje chromosomowe, takie jak: chromosomy
pierÊcieniowe, dwucentryczne (dicentryki), fragmenty
acentryczne i translokacje. JeÊli komórki by∏y eksponowa-
ne na promieniowanie w póênej interfazie (po zdupliko-
waniu DNA, test G2) wyró˝nia si´ aberracje chromatydo-
we, takie jak: acentryczny fragment jednej z chromatyd,
p´kni´cia chromatyd. Liczne badania wykaza∏y przydat-
noÊç pomiaru tych uszkodzeƒ dla oceny wewnàtrzkomór-
kowej promieniowrazliwoÊci chorych na nowotwory z∏oÊli-
we.
Amifostyna (amiphostine) – trójfosforan nieorganiczny
(Ethyol lub WR-1065) jest lekiem chroniàcym przed wcze-
snymi i póênymi uszkodzeniami tkanek prawid∏owych
spowodowanymi dzia∏aniem radioterapii lub chemiote-
rapii. Dzia∏anie tego proleku polega na zyskaniu aktywno-
Êci po defosforylacji, do której dochodzi pod wp∏ywem
fosfatazy alkalicznej obecnej w b∏onie, cytoplazmie i jà-
drze komórkowym. W wyniku tej reakcji powstaje aktyw-
ny tiol, którego st´˝enie w komórkach prawid∏owych jest
wi´ksze ni˝ w komórkach nowotworowych, stàd w tkan-
kach takich jak: szpik kostny, nerki, serce, gruczo∏y Êli-
nowe po podaniu amifostyny przed napromienianiem ma
dochodziç do pojawienia si´ „zmiataczy” wolnych rodni-
ków, chroniàcych przed uszkodzeniem DNA. Prowadzi
to równie˝ do detoksyfikacji zwiàzków alkilujàcych, np.
zwiàzków platyny. Z badaƒ klinicznych wynika, ˝e nie
mo˝na wykluczyç ochraniajàcego wp∏ywu amifostyny rów-
nie˝ na komórki nowotworowe.
Amplifikacja onkogenów (gen amplification) – mecha-
nizm aktywacji protoonkogenów polegajàcy na zwielo-
krotnieniu liczby kopii genów prowadzàcy do nadekspre-
sji. Mo˝e powodowaç wzrost z∏oÊliwoÊci nowotworu, wyso-
kie ryzyko wznowy, agresywny przebieg kliniczny, krótsze
prze˝ycie chorych, opornoÊç na chemio-/radioterapi´.
Metoda oceny amplifikacji onkogenów to mi´dzy inny-
mi immunohistochemiczne oznaczanie produktów bia∏ko-
wych genów na skrawkach nowotworu.
Angiogeneza nowotworowa (neoangiogenesis) – tworze-
nie sieci nowych naczyƒ krwionoÊnych w nowotworze
w nast´pstwie pobudzenia do proliferacji i migracji komó-
rek Êródb∏onka prawid∏owych naczyƒ krwionoÊnych. Pro-
ces ten jest inicjowany przez niedotlenowanie komórek
nowotworowych i wydzielane przez nie czynniki angio-
genne, g∏ównie naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik wzro-
stu – VEGF (vascular endothelial growth factor).
Antyoksydanty (antioxydant) – enzymy antyoksydacyjne
i nieenzymatyczne substancje niwelujàce dzia∏anie rod-
ników tlenowych w komórce. Do pierwszej grupy nale-
˝à: katalaza, peroksydaza glutationowa i dysmutaza po-
nadtlenkowa. Do drugiej grupy: witaminy takie jak C,
A i E, tiole i glutation.
Apoptoza (apoptosis) – rodzaj Êmierci komórki rozró˝-
nianej morfologicznie, wyra˝ajàcej si´ przez zmniejsze-
nie jej rozmiarów, kondensacj´ i fragmentacj´ chromaty-
ny, powstawanie cia∏ek apoptotycznych i ich fagocytoz´
przez sàsiadujàce komórki. Apoptozie nie towarzyszy stan
zapalny. Apoptoza (programowana Êmierç komórki) jest
procesem kontrolowanym genetycznie i ró˝nym od Êmier-
ci nekrotycznej. W nieleczonych nowotworach stwierdza
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si´ niewielki (<1%; 0 – 3,5%) odsetek komórek apopto-
tycznych, który wzrasta po napromienianiu. Wczesna od-
powiedê apoptotyczna komórek nowotworowych na na-
promienianie mo˝e byç cechà nowotworów reagujàcych
na radioterapi´, a poziom apoptozy przed leczeniem mo-
˝e korelowaç z popromiennà reakcjà nowotworu. W lite-
raturze spotyka si´ sprzeczne doniesienia na temat zna-
czenia prognostycznego apoptozy (ocenianej przed le-
czeniem), co sugeruje, ˝e nie istnieje jeden genetyczny
marker Êmierci apoptotycznej dla nowotworów o ró˝nej
histologii. Apoptoza najcz´Êciej oceniana jest morfolo-
gicznie na preparatach histologicznych wybarwionych he-
matoksylinà i eozynà lub immunohistochemicznie (meto-
da TUNEL), mo˝liwa jest tak˝e ocena cytofluoryme-
tryczna. Morfologiczna ocena apoptozy polega na ocenie
iloÊci komórek apoptotycznych na 1000 komórek nowo-
tworowych, ocenianych w 10 polach widzenia pod du˝ym
powi´kszeniem mikroskopu.
B
Badania translacyjne (translational research) – zajmujà
si´ wdra˝aniem osiàgni´ç naukowych z dziedziny badaƒ
podstawowych do praktyki klinicznej – onkologii. Badania
w zakresie radiobiologii dotyczà m.in. oceny wp∏ywu ró˝-
nych czynników biologicznych nowotworów majàcych zna-
czenie predykcyjne (istotne przy indywidualizacji leczenia)
i prognostyczne (przewidujàce wynik leczenia) w terapii
przeciwnowotworowej.
BezpoÊrednie dzia∏anie promieniowania (direct action) –
poch∏oni´cie energii promieniowania, jonizacja i uszko-
dzenie wyst´pujàce bezpoÊrednio w obr´bie tarczy bio-
logicznej (np. DNA).
Bevacizumab (bevacizumab) – humanizowane przeciw-
cia∏o blokujàce dzia∏anie VEGF na komórki Êródb∏onka
naczyƒ.
C
Ca∏kowity czas leczenia, CCL (overall treatment time –
OTT) – okres obejmujàcy ca∏kowity czas leczenia przeciw-
nowotworowego, tj. czas od pierwszej do ostatniej dawki
frakcyjnej w leczeniu napromienianiem obejmujàcy week-
endy i wszystkie przerwy w leczeniu, czas od rozpocz´cia
przedoperacyjnej radioterapii do operacji, albo w leczeniu
skojarzonym okres obejmujàcy czas trwania radio- i che-
mioterapii. Liczne dane kliniczne wskazujà, ˝e CCL powi-
nien byç jak najkrótszy, bez przerw w leczeniu, równie˝
w leczeniu uzupe∏niajàcym. W nowotworach terenu g∏owy
i szyi i gruczolakoraku odbytnicy leczonych uzupe∏niajàco
przed- i pooperacyjnie napromienianiem wykazano [Su-
wiƒski i Withers, 2003], ˝e przyspieszona repopulacja
w mikroprzerzutach i niewykrywalnych mikroogniskach
nowotworu wyst´puje w okresie pomi´dzy radioterapià
i leczeniem chirurgicznym bez okresu utajenia.
Optymalny czas radioterapii dla nowotworów terenu g∏o-
wy i szyi wynosi 4-5 tygodni [Fowler, 2006].
CHART (continuous hyperfractionated accelerated radiothe-
rapy) – najkrótszy stosowany dotychczas schemat telera-
dioterapii radykalnej wprowadzony w Mount Vernon Ho-
spital w Londynie, polega na podaniu dawki ca∏kowitej 50-
-54 Gy w 36 frakcjach, 3 razy dziennie, co 8 godzin w ciàgu
12 dni.
Chroniczna hipoksja (chronic hypoxia) – niskie st´˝enie
tlenu (<14 μM, co odpowiada ciÊnieniu parcjalnemu <10
mm Hg) utrzymujàce si´ przez godziny lub dni w komór-
kach nowotworowych oddalonych o 100-150 μm od na-
czyƒ krwionoÊnych.
Cykliny (cyclins) – bia∏ka regulatorowe cyklu komórkowe-
go wyst´pujàce zawsze z enzymami zwanymi kinazami
cyklu komórkowego (cycle dependent kinases – CDK)
w komplesie cyklina-CDK kinaza. Kompleks ten podlega
skomplikowanej regulacji na wielu poziomach. ZdolnoÊç
kinaz do aktywnej fosforylacji innych bia∏ek uzale˝niona
jest od autofosforylacji kinazy, ta zaÊ jest uzale˝niona od
tworzenia kompleksu z odpowiednià cyklinà. Cykliny pod-
legajà silnej cyklo-zale˝nej regulacji. W cyklu komórko-
wym najwczeÊniej – w fazie G1 ulegajà ekspresji cykliny
D (D1, D2, D3). Wykazanie obecnoÊci cykliny D3 (i brak
aktywnoÊci kinazy) wskazuje na ostateczne zró˝nicowanie
komórki i faz´ spoczynkowà (G0). Rolà cyklin D jest od-
bieranie pod koniec fazy G1 pozytywnych i negatywnych
sygna∏ów od czynników wzrostowych, na podstawie któ-
rych komórka podejmuje syntez´ DNA (przechodzi do
fazy S), lub wycofuje si´ z cyklu (przechodzi do fazy G0).
Pod koniec fazy G1 pojawia si´ cyklina E i osiàga naj-
wi´kszà aktywnoÊç na granicy faz G1/S, natomiast po wej-
Êciu w faz´ S jest degradowana. Cyklina A jest marke-
rem fazy S i jest jednym z elementów kompleksu replika-
cyjnego. Cyklina B jest regulatorem fazy mitotycznej.
Cykliny najcz´Êciej wyró˝nia si´ immunohistochemicznie
na preparatach histologicznych barwionych przeciwcia-
∏ami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko tym bia∏-
kom.
Cyklooksygenaza, COX (cyclooxygenase) – enzym bioràcy
udzia∏ w przekszta∏ceniu kwasu arachidonowego do pro-
staglandyn i tromboksanów. Znane sà dwie izoformy tego
enzymu: COX1 i COX2. Pierwsza z nich ulega ekspresji
w wi´kszoÊci tkanek oraz bierze udzia∏ w syntezie pro-
staglandyny, która uczestniczy w procesach homeostazy
b∏ony Êluzowej ˝o∏àdka, regulacji przep∏ywu krwi w ner-
kach oraz agregacji p∏ytek krwi. COX2 ulega ekspresji
w tkankach obj´tych odczynem zapalnym oraz nowotwo-
rach. Ekspresja COX2 jest indukowana bodêcami proza-
palnymi i mitogennymi, takimi jak czynniki wzrostu: czyn-
nik wzrostu naskórka (EGF), naczyniowo-Êródb∏onkowy
czynnik wzrostu (VEGF), czynnik wzrostu fibroblastów
(FGF) i cytokiny (czynnik martwicy nowotworów α;
TNF α), interleukiny 1α i 1β.
Cytokiny (cytocin) – bia∏ka, które wydzielane sà do prze-
strzeni mi´dzykomórkowych i dzia∏ajà auto-, para- i endo-
krynnie. Cytokiny wp∏ywajà na wzrost, proliferacj´ i pobu-
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dzenie komórek bioràcych udzia∏ w odpowiedzi odpor-
noÊciowej oraz komórek hemopoetycznych. Do tej grupy
nale˝à: interleukiny, które umo˝liwiajà komunikacj´ leu-
kocytów ze sobà, cytokiny hemopoetyczne, wp∏ywajàce
na procesy ró˝nicowania komórek szlaku krwiotworze-
nia: czynnik stymulujàcy tworzenie kolonii granulocytów
i makrofagów (GM-SCF), czynnik pobudzajàcy tworzenie
granulocytów w szpiku (G-CSF), czynnik pobudzajàcy
tworzenie makrofagów (M-CSF), czynnik wp∏ywajàcy na
komórki macierzyste hemopoezy (SCF). Interferony to
grupa 5 cytokin zaanga˝owana w obron´ przeciwwiruso-
wà, chemokiny, to bia∏ka bioràce udzia∏ w pobudzaniu
leukocytów i wyznaczaniu gradientu chemotaktycznego,
kierujàcego leukocyty do miejsca zaka˝enia. Do cytokin
nale˝y równie˝ czynnik martwicy nowotworów (TNF)
i transformujàcy czynnik wzrostu (TGF – β) uwa˝any za
najwa˝niejszà cytokin´ hamujàcà odpowiedê odporno-
Êciowà. Cytokiny odgrywajà du˝à rol´ w tworzeniu od-
czynów popromiennych.
Cytometria przep∏ywowa (flow cytometry) – technika s∏u-
˝àca do okreÊlania takich parametrów jak: liczba, wiel-
koÊç i ziarnistoÊç wybarwionych fluorochromami komórek
umieszczonych w zawiesinie przy pomocy strumienia Êwia-
t∏a lasera. Technika ta wykorzystywana jest równie˝ do
mierzenia poziomu markerów powierzchniowych i RNA
komórek. W cytofluorymetrze mo˝na przeprowadziç ana-
liz´ ploidii DNA komórek i cyklu komórkowego przy u˝y-
ciu programów komputerowych s∏u˝àcych do tego celu.
Cykl ˝yciowy komórki (cell cycle) – dzieli si´ na 4 fazy: Gl,
S, G2 i M. Cykl ˝yciowy komórki obejmuje interfaz´ (G1,
S i G2) i mitoz´. W fazach G1 i G2 zachodzi synteza bia∏-
ka i RNA. W fazie S nast´puje replikacja DNA, nato-
miast w fazie M podzia∏ na dwie komórki siostrzane. Ko-
mórki krà˝àce w cyklu znajdujà si´ w przedziale prolifera-
cyjnym (P) syntetyzujà bia∏ka i DNA. Komórki znajdujàce
si´ poza cyklem, w przedziale spoczynkowym Q, to: ko-
mórki zró˝nicowane, a tak˝e bez Êrodków od˝ywczych
i niedostatecznie utlenowane (faza G0), oraz komórki
martwe.
Czas cyklu komórkowego (cell cycle time) – okres czasu
wyst´pujàcy pomi´dzy jednà a drugà mitozà.
Czas obrotu komórek (turnover time) – okres czasu wyma-
gany do odtworzenia takiej samej liczby komórek w popu-
lacji (tkance) jak przed napromienianiem. Ujawnienie
si´ uszkodzenia popromiennego b´dzie zale˝a∏o od czasu
obrotu komórek tarczowych w ka˝dej tkance, tj. szybkoÊci
ich utraty z przedzia∏ów zró˝nicowania i produkcji no-
wych komórek równowa˝àcych ten efekt.
Czas podwojenia (volume-doubling time – Td) – czas wy-
magany do podwojenia populacji komórek lub obj´toÊci
nowotworu.
Czàsteczki adhezyjne (adhesion molecules) – integralne
bia∏ka b∏ony komórkowej posiadajàce krótkà domen´ cy-
toplazmatycznà, która ∏àczy si´ bezpoÊrednio lub poÊred-
nio z elementami cytoszkieletu, pojedynczy, hydrofobowy
fragment Êródb∏onowy oraz rozbudowanà cz´Êç zewnà-
trzkomórkowà, zwierajàcà miejsca wià˝àce swoiÊcie odpo-
wiedni ligand lub ligandy. Czàsteczki adhezyjne dzieli si´
na 5 grup: kadheryny, integryny, receptory immunoglobu-
linowe, selektyny, receptory CD44. Wykazano du˝à rol´
tych moleku∏ w komórkach nowotworowych posiadajà-
cych zdolnoÊç do tworzenia przerzutów.
Czynnik dawki (dosage factor) – wynik dzia∏ania liczby
frakcji i dawki frakcyjnej, czyli dawki ca∏kowitej.
Czynnik modyfikujàcy dawk´ (dose-modifying factor –
DMF) – czynnik chemiczny lub inny, którego zastosowa-
nie zmienia wysokoÊç dawki koniecznej do wywo∏ania ta-
kiego samego efektu biologicznego w jednakowym stop-
niu dla wszystkich poziomów efektu. DMF oznacza stosu-
nek równowa˝nych biologicznie dawek bez zastosowania
czynnika modyfikujàcego dawk´ i po jego zastosowaniu.
W podobny sposób obliczany jest czynnik redukcji dawki
(dose-reduction factor) czy wspó∏czynnik uczulenia (sensi-
tizer enhancement ratio).
D
Dawka efektywna biologicznie, DEB (biologically effective
dose – BED) – dawka okreÊlajàca taki sam efekt biologicz-
ny, jak dawka ca∏kowita zastosowana w schemacie frakcjo-
nowanego napromieniania podana w postaci promienio-
wania o bardzo niskiej mocy dawki lub zastosowaniu
skrajnie niskich dawek frakcyjnych (hiperfrakcjonacji).
DEB to dawka wyra˝ona w Gy, uwzgl´dniajàca dawk´ fi-
zycznà (dawk´ frakcyjnà – d i liczb´ frakcji – n) i wzgl´d-
ny efekt biologiczny wywo∏any dzia∏aniem dawki frakcyj-
nej – d, uwzgl´dniajacy wspó∏czynnik α/β dla badanej
tkanki. DEB to dawka ca∏kowita promieniowania s∏u˝àca
do obliczania dawek równowa˝nych biologicznie w ra-
dioterapii, zast´pujàca stosowane dotychczas wzory jak
NSD, TDF lub CRE. Wzór liniowo-kwadratowy (LQ)
sta∏ si´ podstawà do obliczania dawek równowa˝nych bio-
logicznie.
E = n (αd + βd2)
E oznacza efekt (poziom uszkodzenia komórek), n – licz-
b´ frakcji wielkoÊci d, a α i β wspó∏czynniki okreÊlajàce
Êmierç komórek zabitych w wyniku przejÊcia jednego (α)
i wielu (β) kwantów promieniowania. Przy uwzgl´dnia-
niu dawki ca∏kowitej wzór przyjmuje postaç: 
E = nd (α + βd)
W 1982 roku Barendsen podzieli∏ równanie wzoru LQ
przez α i otrzyma∏ nast´pujàcy wzór:
, gdzie E/α jest wyra˝ony w grejach
i okreÊla dawk´ efektywnoÊci biolo-
gicznej. 
Barendsen nazwa∏ jà dawkà granicznej tolerancji: extrapo-
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Fowler [1989] zaproponowa∏ wprowadzenie indeksu dol-
nego do Gy(3 lub 10) w celu odró˝nienia dawek biologicz-
nych od dawek fizycznych. Indeks dolny ‘3’ oznacza, ˝e
DEB obliczono dla póênych odczynów, przyjmujàc za
α/β 3 Gy, a ‘10’ oznacza dawk´ biologicznà dla wczesnego
odczynu i α/β = 10 Gy. Dawki o tym samym indeksie
mo˝na dodawaç, porównywaç lub dzieliç, natomiast nie
mo˝na wykonywaç tych dzia∏aƒ dla Gy3 i Gy10 ∏àcznie
(nie mieszaç dolarów amerykaƒskich z kanadyjskimi –
Fowler).
Ca∏kowity efekt (E, poziom uszkodzenia) jest taki, jak
wyznaczony przez ekstrapolowane poczàtkowe nachylenie
krzywej (DEB) i równy dawce fizycznej pomno˝onej przez
wzgl´dnà efektywnoÊç, tj. skutek dzia∏ania dawek frak-
cyjnych i α/β tkanki. Linia poprowadzona wzd∏u˝ poczàt-
kowego nachylenia krzywej prze˝ycia w punkcie przeci´-
cia z linià odci´tych wyznacza DEB. Powinna powodo-
waç takà samà ÊmiertelnoÊç komórek, jak n d.
P r z y k ∏ a d  o b l i c z a n i a  D E B  d l a
s t a n d a r d o w e g o  s c h e m a t u  n a p r o m i e n i a n i a :
30 F x 2 Gy = 60 Gy
Póêny odczyn – α/β = 3 Gy
DEB = E/α = 60 (1 + 2/3) = 60 x 1.667 = 100 Gy3
WartoÊç 100 Gy3 mówi nam, ˝e jest to dawka efektywna
biologicznie dla zw∏óknienia, owrzodzenia lub martwicy
obliczona dla dawki fizycznej wysokoÊci 60 Gy i podanej
w dawkach frakcyjnych 2 Gy.
W c z e s n y  o d c z y n  ( l u b  n o w o t w ó r )  – α/β = 10 Gy
DEB = E/α = 60 (1 + 2/10) = 60 x 1.20 = 72 Gy10
Z powy˝szych obliczeƒ wynika, ˝e gdyby w leczeniu zasto-
sowano promieniowanie o bardzo niskiej mocy dawki,
lub skrajnà hiperfrakcjonacj´ póêno reagujàce na pro-
mieniowanie tkanki mog∏yby tolerowaç wy˝szà dawk´ ni˝
wczeÊnie reagujàce tkanki (i guz).
D E B  d l a  s c h e m a t u  n a p r o m i e n i a n ia: 35F x 2 Gy
Póêny odczyn – α/β = 3 Gy
DEB = E/α = 70 (1 + 2/3) = 70 x 1.667 = 117 Gy3
W c z e s n y  o d c z y n ( l u b  n o w o t w ó r ) – α/β = 10 Gy
DEB = E/α = 70 (1 + 2/10) = 70 x 1.20 = 84 Gy10
Górne limity dawek dla konwencjonalnych schematów
frakcjonacji stosowanych do leczenia nowotworów terenu
g∏owy i szyi wynoszà wi´c: dla póênych odczynów 100-
-117 Gy3, dla wczesnych odczynów 72-84 Gy10
WartoÊci DEB mo˝na dodawaç porównujàc ró˝ne sche-
maty leczenia, gdy obliczane sà dla tych samych wartoÊci
α/β, tzn. Gy3 mo˝na dodawaç z Gy3 i Gy10 z Gy10.
Szybka metoda obliczania NTD z DEB polega na po-
dzieleniu DEB przez WE (WE = 1 + d/ α/β, gdzie d jest
dawkà frakcyjnà wielkoÊci 2 Gy, a wspó∏czynnik α/β taki
jak zosta∏ u˝yty do obliczenia DEB) [Mehta 2001].
W z o r y  D E B  u w z g l ´ d n i a j à c e  r e p o p u l a c j ´
W celu przeciwdzia∏ania repopulacji zaleca si´ stosowanie
dodatkowych dawek promieniowania na ka˝dy dzieƒ prze-
rwy w leczeniu napromienianiem. Dla raka p∏askonab∏on-
kowego wynosi ona 60 cGy. Poniewa˝ dok∏adnie nie zna-
my czasu rozpocz´cia repopulacji w ka˝dym typie nowo-
tworu, wprowadzamy jednà poprawk´ na repopulacj´ – γ.
Ca∏kowity efekt E przedstawia wzór:
γ – sta∏a dla repopulacji okreÊla wzrost liczby komórek po-
wsta∏ych ka˝dego dnia pomi´dzy wystàpieniem repopula-
cji Tk a koƒcem leczenia T. Jest on równy loge 2/Tp, gdzie
Tp okreÊla przeci´tny czas podwojenia repopulujàcej po-
pulacji komórek nowotworowych (lub komórek odpowie-
dzialnych za regeneracj´ tkanki w tkankach prawid∏o-
wych) (mo˝e to byç Tpot).
JeÊli podzielimy powy˝szy wzór przez α otrzymany DEB.
Poniewa˝ γ = loge2 / Tp
Tp – Êredni czas podwojenia klonogennych komórek guza
lub komórek tarczowych tkanek prawid∏owych, T – ca∏ko-
wity czas leczenia, Tk – czas rozpocz´cia repopulacji
Dawka pó∏letalna (LD 50/30) – dawka wywo∏ujàce Êmier-
telnoÊç 50% przypadków w ciàgu 30 dni.
Dawka rzekomoprogowa, Dq (quasi-threshold dose) – daw-
ka promieniowania wyznaczona przez punkt przeci´cia
ekstrapolowanego wyk∏adniczego odcinka krzywej prze˝y-
cia (model dwukomponentowy) z równoleg∏à do osi x wy-
kreÊlonà na poziomie 100% prze˝ycia. (oÊ X = dawka
promieniowania, oÊ Y = frakcja prze˝ywajàcych komó-
rek). Dq okreÊla wewnàtrzkomórkowà zdolnoÊç napraw-
czà komórek.
Dq = Do ln n, Do = Êrednia dawka letalna, n = liczba
ekstrapolacji
Dawka tolerancji (tolerance dose) – najwy˝sza dawka dla
wybranego narzàdu lub zdrowej tkanki, z podaniem której
zwiàzane jest akceptowane ryzyko powa˝nego popromien-
nego uszkodzenia tej tkanki. Jest to dawka powodujàca
dopuszczalny – do 5% poziom uszkodzeƒ zdrowych tka-
nek w czasie 5 lat od napromieniania (TD5/5). Wyjàtek
stanowi uszkodzenie popromienne (martwica) rdzenia
kr´gowego, którego cz´stoÊç wyst´powania nie powinna
przekraczaç 1%. Dawki tolerancji dla ró˝nego typu tkanek
zosta∏y opracowane empirycznie przez lata stosowania













#= = + -
-














= = + -
-









= = + -a a b
c ac m
E nd d T= + +a b c^ hE n d d T2= + +a b c^ h
598
snych i póênych odczynów u chorych, bez uwzgl´dnienia
jednak ró˝nic w ich osobniczej tolerancji.
Dawki TD5/5 –TD50/5
(frakcjonowane napromienianie obejmujàce cz´Êç lub ca-
∏y organ), [Rubin i wsp. 1997]
I grupa: limfocyty, jàdra (spermatogo-
nie), jajnik (oocyty) zmienio-
ny chorobowo szpik kostny, zakres 2-10 Gy
II grupa: soczewka, komórki macie-
rzyste szpiku, zakres 10-20 Gy
III grupa: nerka (k∏´buszki nerkowe), 
p∏uco, zakres 20-30 Gy
IV grupa: wàtroba, ˝y∏y centralne, 
szpik kostny, zakres 30-40 Gy
V grupa: serce (ca∏y organ), szpik 
kostny, zakres 40-50 Gy
VI grupa: przewód pokarmowy, serce 
(cz´Êç organu), mózg, b∏ony 
Êluzowe, jelito grube, p´-
cherz, koÊci, zakres 50-70 Gy
Poniewa˝ przedstawione zakresy dawek tolerancji opraco-
wane zosta∏y empirycznie, w wyniku stosowania standar-
dowej radioterapii z zastosowanie jednej frakcji dziennie
wysokoÊci 2 Gy, wykorzystanie limitów tych dawek w przy-
padku stosowania nowych przyspieszonych schematów
radioterapii mo˝e si´ wiàzaç ze zwi´kszonym ryzykiem
uszkodzenia popromiennego zdrowych tkanek.
Dawka ugi´cia Df (flexure dose) – dawka, przy której krzy-
wa efektywna wygina si´ o ok. 10% i wynosi ok. 0.1 α/β.
Dawka ca∏kowita mo˝e byç zwi´kszana w leczeniu bez
powodowania nasilenia uszkodzeƒ tkanek prawid∏owych
przez stosowanie ni˝szych dawek frakcyjnych. Dawka
ugi´cia jest to najni˝sza dawka frakcyjna, której zmniejsze-
nie nie spowoduje istotnej zmiany w ca∏kowitej dawce
promieniowania wymaganej do osiàgni´cia efektu na
okreÊlonym poziomie. Df jest przydatna w klinice, po-
niewa˝ okreÊla limit dla dawki frakcyjnej – stosowanie
dawek frakcyjnych ni˝szych od Df jest nieuzasadnione.
Dawki równowa˝ne biologicznie (biologically equivalent
total doses) – pozwalajà na porównywanie skutecznoÊci
leczenia ró˝nymi schematami frakcjonowanej radioterapii.
Modyfikacja podstawowego wzoru LQ, dokonana przez
Withers’a [1983] mo˝e s∏u˝yç do obliczenie wysokoÊci
dawki frakcyjnej lub ca∏kowitej w nowym schemacie lecze-
nia albo wspó∏czynnika α/β.
Dla znanej dawki ca∏kowitej stosujemy zwykle symbole
D lub D1, natomiast dla nieznanej dawki ca∏kowitej stosu-
jemy oznaczenia D2 lub Dx.
JeÊli obydwa schematy leczenia majà byç jednakowo sku-
teczne i efektywnoÊç znanego leczenia np. E1 taka sama
jak efektywnoÊç nowego leczenia E2, tzn. E1 = E2 to:
po podzieleniu tego wzoru przez α/β otrzymamy
Dysmutaza nadtlenku manganu (manganese superoxide
dismutase – MnSOD) – enzym antyoksydacyjny zlokalizo-
wany w mitochondriach, którego obecnoÊç wp∏ywa na
modyfikacj´ reakcji popromiennej poprzez przekszta∏ce-
nie rodnika tlenowego O2
– do H2O2. Wolne rodniki po-
wstajà w nienapromienianej komórce jako produkt meta-
bolizmu lub wskutek radiolizy wody zawartej w komórce
podczas napromieniania. W obecnoÊci dysmutazy ponad-
tlenkowej wolne rodniki zostajà „wymiatane”, przez co
zmniejszane sà uszkodzenia DNA powsta∏e w czasie po-
Êredniego dzia∏ania promieniowania.
E
Efekt dawki kumulacyjnej (cumulative radiation effect –
CRE) – kumulujàcy si´ efekt napromieniania. Na pozio-
mie dawek tolerowanych przez zdrowe tkanki CRE =
nominalnej dawce standardowej (NSD) we wzorze Ellisa.
Obecnie zarzucony jako przestarza∏y.
Efekt niestochastyczny (nonstochastic effect) – efekt,
w którym po przekroczeniu progu nasilenie reakcji wzra-
sta wraz ze wzrostem dawki (np. post´pujàce uszkodzenie
tkanki ze wzrostem dawki promieniowania).
Efekt obj´toÊci (volume effect) – zale˝noÊç uszkodzenia
tkanek prawid∏owych od wielkoÊci napromienianego po-
la [Withers i wsp. 1988]. Polega na zmniejszeniu toleran-
cji tkanek prawid∏owych w zwiàzku z leczeniem wi´kszej
obj´toÊci. Prawdopodobieƒstwo wystàpienia powik∏aƒ
okreÊla wzór: P = 1 – (1 – p)n, gdzie p – okreÊla prawdo-
podobieƒstwo utraty jednej FSU, a n – iloÊç napromienia-
nych podjednostek funkcjonalnych (FSU).
W reakcji popromiennej istotne znaczenie b´dzie odgry-
wa∏a wielkoÊç FSU (tak˝e sposób ich po∏àczenia), ponie-
wa˝ b´dzie ona okreÊlaç granic´ obj´toÊci organu, w któ-
rym ten efekt mo˝e si´ ujawniç. Dlatego zale˝noÊç
prawdopodobieƒstwa wystàpienia powik∏aƒ (P) od na-
promienianej obj´toÊci (V) dla rdzenia kr´gowego (ma∏e
FSU) i jelita (prawdopodobnie du˝e FSU) ró˝ni si´.
W tkankach o równoleg∏ym sposobie po∏àczenia FSU
efekt popromienny jest niezale˝ny od obj´toÊci napro-
mienianej tkanki. Efekt wzrasta proporcjonalnie do daw-
ki, tak samo w mniejszej jak i wi´kszej obj´toÊci. W przy-
padku du˝ych FSU (jelito) ma∏e obj´toÊci tkanki mogà to-
lerowaç wy˝szà dawk´, ale ze wzrostem napromienianej
obj´toÊci wyst´puje wzrost prawdopodobieƒstwa powi-






















































efekt popromienny zale˝y od obj´toÊci napromienianej
tkanki. Napromienianie niewielkiej obj´toÊci rdzenia kr´-
gowego powoduje krytyczny wzrost P.
Efekt podÊcieliska (tumour bed effect – TBE) – zwolnienie
szybkoÊci wzrostu guza po implantowaniu go w uprzednio
napromienione podÊcielisko (bed) nowotworu. Efekt ten
jest spowodowany popromiennym uszkodzeniem unaczy-
nienia zr´bu nowotworu.
Efekt stochastyczny (stochastic effect) – zjawisko/efekt,
którego cz´stoÊç wyst´powania (a nie nasilenie) wzrasta ze
wzrostem dawki (np. prawdopodobieƒstwo wystàpienia
choroby nowotworowej, powstawanie mutacji).
Efekt widza/Êwiadka (bystander effect) – zjawisko wyst´po-
wania indukowanych promieniowaniem uszkodzeƒ (mu-
tacji, aberracji chromosomowych czy zmienionej ekspre-
sji pewnych bia∏ek) w komórkach nie le˝àcych w polu na-
promieniania [Mothersill i Seymour 2001]. Jest wynikiem
przesy∏ania sygna∏ów z komórek napromienianych do sà-
siednich, nie znajdujàcych si´ w obszarze napromieniania.
Sygna∏ przekazywany jest drogà po∏àczeƒ szczelinowych
pomi´dzy komórkami (gap junctions), za poÊrednictwem
cytokin, lub innych czynników sygna∏owych wydzielanych
do otoczenia lub przez uwalnianie do pod∏o˝a reaktyw-
nych form tlenu i azotu. Opisywane zjawisko przeczy do-
gmatowi obowiàzujàcemu w radiobiologii, zak∏adajàce-
mu, ˝e uszkodzenie genetyczne indukowane promienio-
waniem jonizujàcym jest wynikiem bezpoÊredniej
interakcji promieniowania z czàsteczkà DNA lub wyni-
kiem poÊredniego dzia∏ania krótko ˝yjàcych rodników.
Efekt widza zale˝y od rodzaju komórek (wyst´puje w ko-
mórkach tkanek hierarchicznych), mikroÊrodowiska i daw-
ki promieniowania (zakres 1-10 cGy).
Enzymy antyoksydacyjne (antioxidant radioprotectors) –
nale˝à do nich: glutation, katalaza, dysmutaza ponadtlen-
kowa, peroksydaza selenozale˝na. Wyst´pujà naturalnie
w komórkach i mogà modyfikowaç efekt poÊredniego
dzia∏ania promieniowania o niskim LPE poprzez wymia-
tanie wolnych rodników powsta∏ych z radiolizy wody.
Epigenetyka nowotworów (epigenetics in cancer) – nauka
zajmujàca si´ modyfikacjami w ekspresji genu („wycisza-
niu” i aktywnoÊci), w których nie dochodzi do zmian se-
kwencji nukleotydowych DNA. Za najwa˝niejsze procesy
epigenetyczne uwa˝a si´ modyfikacje ekspresji genu po-
przez metylacj´ oraz przebudow´ chromatyny, polegajàcà
na zmianach w obr´bie bia∏ek histonowych. Wiele nie-
aktywnych genów supresorowych transformacji nowotwo-
rowej posiada promotory o znacznym stopniu metylacji.
Wskaêniki zaburzonej metylacji mogà byç przydatne dla
Êledzenia poczàtkowych faz rozwoju nowotworu. Mogà
równie˝ s∏u˝yç do leczenie inhibitorami metylacji DNA,
co mo˝e w dziedziczàcy si´ sposób przywracaç aktywnoÊç
uÊpionych genów, oraz zwalniaç tempo rozwoju chorób
nowotworowych
Erbitux (erbitux) – chimerowe przeciwcia∏o monoklonal-
ne produkowane przez lini´ komórek ssaków, ∏àczàce si´
z receptorem dla naskórkowego czynnika wzrostu
(EGFR), przeciwdzia∏a jego aktywacji i blokuje liczne
drogi sygnalizacyjne prowadzàce do wzrostu, prze˝ycia
i przerzutowania komórek nowotworowych.
F
Faza S (S-phase fraction) – odsetek komórek w fazie S cy-
klu ˝yciowego, obliczany najcz´Êciej na podstawie cytoflu-
orymetrycznej analizy DNA komórek. Du˝a frakcja
komórek w fazie S mo˝e Êwiadczyç o szybkim tempie
wzrostu nowotworu. Jednak nie wszystkie komórki wy-
kazywane w fazie S syntetyzujà DNA, co zawy˝a odsetko-
we wartoÊci i dlatego parametr ten niezbyt dok∏adnie
okreÊla tempo wzrostu nowotworu. Najcz´Êciej komórki
znajdujàce si´ w Êrodkowej i koƒcowej fazie S syntetyzu-
jà DNA, co w przypadku d∏ugiej fazy S mo˝e zafa∏szo-
wywaç wyniki. Z powy˝szego powodu tylko w niewielu
typach nowotworu wykazano korelacj´ pomi´dzy szyb-
koÊcià wzrostu nowotworu ocenianà przed leczeniem,
a wynikami leczenia przeciwnowotworowego.
Faza wst´pna (prodromalna) (prodromal phase) – zespó∏
objawów wyst´pujàcy w pierwszych 48 godz. po napro-
mienianiu.
FISH (fluorescence in situ hybridization) – modyfikacja
metody ISH wykorzystujàca barwniki fluorescencyjne do
wizualizacji miejsc hybrydyzacji sondy (patrz – hybrydyza-
cja in situ).
Formu∏a TDF (time, dose, fractionation) – ca∏kowity czas
leczenia, dawka i liczba frakcji stosowane we wzorze Elli-
sa. Koncepcja obecnie zarzucona jako przestarza∏a.
Frakcja wzrostowa, FW (growth fraction – GF) odsetek
komórek krà˝àcych w cyklu ˝yciowym w danej populacji.
W nowotworach wynosi ona od 10 do 90%. Frakcja wzro-
stowa mo˝e byç wyró˝niona immunohistochemicznie
przez zastosowanie przeciwcia∏a monoklonalnego anty-
K67, które ∏àczy si´ z antygenem jàdrowym Ki-67 obec-
nym na komórkach krà˝àcych w cyklu.
G
Geny supresorowe (supressor genes) – antyonkogeny, takie
jak: P53 czy RB kodujà bia∏ka, których dzia∏anie hamuje
nadmiernà proliferacj´ komórek, a tak˝e nie dopuszcza
do podzia∏u komórek z uszkodzonym lub nie naprawio-
nym po dzia∏aniu promieniowania DNA.
Grej, Gy, (gray) – jednostka zaabsorbowanej dawki pro-
mieniowania. 1 Gy = 1 d˝ul/kg = 100 cGy. Nazwa pocho-
dzi od Hall’a Gray’a – fizyka i radiobiologa, który jako
pierwszy zwróci∏ uwag´ na znaczenie utlenowania komó-
rek w czasie radioterapii. Hall Gray by∏ pierwszym dy-
rektorem Laboratorium Gray’a w Londynie.
600
H
Hipertermia (hyperthermia) – zastosowanie podwy˝szo-
nej temperatury (42-45° C) do leczenia nowotworów.
W temperaturze oko∏o 45° C bia∏ka komórek prawid∏o-
wych i nowotworowych ulegajà denaturacji, co nasila cyto-
bójczy efekt. Ze wzgl´du na upoÊledzone unaczynienie
w guzach, wyst´puje w nich du˝a frakcja komórek hipok-
sycznych (opornych na promieniowanie), jak równie˝ ko-
mórek majàcych niskie pH i pozbawionych Êrodków od-
˝ywczych. Komórki te sà bardziej wra˝liwe na dzia∏anie
podwy˝szonej temperatury. Równie˝ komórki znajdujàce
si´ w fazie S (promienioopornej) cyklu sà bardzie ter-
mowra˝liwe. Powy˝sze przes∏anki doprowadzi∏y do zasto-
sowania hipertermii samodzielnie lub skojarzonej z ra-
dio- lub chemioterapià w leczeniu nowotworów z∏oÊli-
wych.
Hiperfrakcjonacja (hyperfractionation) – wzrost liczby
frakcji i zmniejszenie dawki frakcyjnej (poni˝ej stosowa-
nych konwencjonalnie 1,8-2,0 Gy).
Hipofrakcjonacja (hypofractionation) – zastosowanie
mniejszej liczby wy˝szych dawek frakcyjnych (>2 Gy).
Hipoksja (hypoxia) – stan niedostatecznego utlenowania
(p02 <10 mm Hg) wyst´pujàcy w komórkach guza odda-
lonych 90 do 150 μm od w∏osowatych naczyƒ krwiono-
Ênych. Frakcja komórek hipoksycznych wynosi 5 do 40%.
Odsetek komórek hipoksycznych zmniejsza si´ w czasie
radioterapii, poniewa˝ wi´kszoÊç guzów ulega reoksygena-
cji w trakcie leczenia.
Hormeza (hormesis) – „dobroczynne” dzia∏anie ma∏ych
dawek promieniowania, przeczàce obowiàzujàcej linio-
wej zale˝noÊci dawka – efekt w radiobiologii. Nazwa zja-
wiska pochodzi od greckiego s∏owa hormao, co znaczy
pobudzam. Przypuszcza si´, ˝e ma∏e dawki promienio-
wania mogà dzia∏aç stymulujàco (np. na limfocyty NK
i makrofagi), co mog∏oby prowadziç do cytobójczego dzia-
∏ania wobec komórek uszkodzonych i nie powodowaç sta-
nów chorobowych (np. nowotworzenia).
Hybrydyzacja in situ (in situ hybridization – ISH) – polega
na przy∏àczaniu si´ (hybrydyzacji) odpowiednio skonstru-
owanego odcinka DNA lub RNA (sondy molekularnej)
do komplementarnego regionu chromosomowego, a na-
st´pnie wizualizacji efektu po∏àczenia (powsta∏ych hy-
bryd) w mikroskopie fluorescencyjnym. Za pomocà tej
metody mo˝na okreÊliç rodzaj i cz´stoÊç wyst´powania
aberracji chromosomowych towarzyszàcych rozwojowi
nowotworów, lub uszkodzeƒ DNA spowodowanych na-
promienianiem.
I
Indeks mitotyczny (mitotic index) – odsetek komórek
w stadium mitozy. Parametr ten nie jest dobrym mierni-
kiem tempa proliferacji komórek nowotworowych.
Indeks terapeutyczny, IT (therapeutic ratio) – stosunek
odsetka miejscowo wyleczonych guzów po danej dawce do
odsetka póênych powik∏aƒ popromiennych po tej samej
dawce. W praktyce klinicznej zmierza si´ do poprawy wy-
leczalnoÊci nowotworów, dà˝àc do rozdzielenia i odda-
lenia od siebie krzywych wyleczalnoÊci i powik∏aƒ (zwi´k-
szenia „okna terapeutycznego”) w taki sposób, by dla da-
nego poziomu prawdopodobieƒstwa lekkich powik∏aƒ
uzyskaç jak najwy˝sze prawdopodobieƒstwo wyleczenia.
Dlatego IT mo˝na przedstawiç inaczej jako iloraz dawki
tolerancyjnej napromienianego narzàdu do Êredniej daw-
ki letalnej guza.
IT = Dtol/Do
Indeks wiàzania bromodeoksyurydyny, IW (bromodeoxy-
uridine labelling index – BrdUrdLI) – odsetek komórek
w fazie S cyklu komórkowego zdolnych do wbudowania
bromodeoksyurydyny (BrdUrd) lub jodourydyny (IUrd).
Wskaênik ten uwa˝any jest za najlepszy miernik oceny
tempa proliferacji komórek nowotworowych. Ocena tego
parametru wykonana przed leczeniem w wielu typach no-
wotworów wskaza∏a na jego znaczenie prognostyczne dla
prze˝ycia chorych. Dla jego okreÊlenia konieczna jest in-
kubacja Êwie˝ych fragmentów nowotworu (0,5-1 mm3)
z BrdUrd w czasie 1 godziny w 37° C, wybarwienie utrwa-
lonych w alkoholu komórek przeciwcia∏em monoklonal-
nym anty-BrdUrd i przeprowadzenie analizy cytofluory-
metrycznej.
Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskórkowego
czynnika wzrostu (EGFR – tyrosine kinase inhibitors) –
genfitynib i erlotynib – przyk∏ady leków stosowanych w ce-
lowanej terapii przeciwnowotworowej u chorych na nie-
drobnokomórkowego raka p∏uca. Inhibitory te odwracal-
nie i selektywnie wià˝à si´ z wewnàtrzkomórkowà dome-
nà EGFR o aktywnoÊci kinazy tyrozynowej, zapobiegajàc
fosforyzacji tyrozyny i aktywacji szlaku przekazywania sy-
gna∏u do jàdra komórki. Zahamowaniu ulega szlak wiodà-
cy przez kinaz´ serynowo-treoninowà (AKT – phosphory-
lated serie/threonine protein kinase), aktywowanej mitoge-
nem kinazy bia∏kowej (MAPK, mitogen-activated protein
kinase) i czynniki transkrypcyjne (STAT – signal transdu-
cers and activators of transcription), co prowadzi do za-
hamowania cyklu komórkowego w fazie G1 i nasilenia
apoptozy.
K
Karbogen (carbogen) – mieszanka tlenu (95% O2) i dwu-
tlenku w´gla (5% CO2) podawana ∏acznie z nikotynami-
dem do oddychania chorym przed radioterapià w celu
zmniejszenia frakcji komórek hipoksycznych. Zastosowa-
no jà w schemacie leczenia napromienianiem ARCON
(accelerated radiotherapy with carbogen and nicotinamid).
Metoda ta jest modyfikacjà leczenia nowotworów o na-
zwie CHART. Celem stosowania schematu ARCON jest
wyeliminowanie repopulacji (jak w schemacie CHART),
pokonanie chronicznej hipoksji (zastosowanie karboge-
nu), a tak˝e ostrej hipoksji wywo∏anej sporadycznym za-
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mykaniem naczyƒ krwionoÊnych (podanie nikotynami-
du).
Kinazy tyrozynowe (tyrosine kinases) – rodzina kinaz tyro-
zynowych majàca receptory dla czynników wzrostu takich
jak naczyniowo-Êródb∏onkowy czynnik wzrostu czy p∏ytko-
wy czynnik wzrostu. Receptory sk∏adajà si´ z 3 jednostek:
zewnàtrzb∏onowej domeny wià˝àcej czynnik wzrostu, do-
meny przezb∏onowej i wewnàtrzkomórkowej domeny po-
siadajàce aktywnoÊç kinazy tyrozynowej, która generuje
i przekazuje sygna∏y do wn´trza komórki. Po przy∏àczeniu
si´ czynnika wzrostu do receptora kinaza tyrozynowa mu-
si byç zaktywowana, by sygna∏ móg∏ byç przekazany do
wn´trza komórki. Aktywacja biologiczna odbywa si´ przez
przy∏àczenie grup fosforanowych z ATP do receptora (do-
meny kinazy tyrozynowej), co powoduje kaskad´ che-
micznych reakcji w komórce i przekazanie sygna∏u do jà-
dra. Produkowane inhibitory kinazy tyrozynowej wspó∏za-
wodniczà z ATP w dost´pie do wewnàtrzkomórkowej
domeny i blokujà aktywnoÊç receptora, co przerywa ka-
skad´ zdarzeƒ w komórce. Inhibitory kinazy tyrozynowej
mogà powodowaç zahamowanie nadekspresji czynników
wzrostu cz´sto wyst´pujàcej w zmutowanych komórkach
nowotworowych, która pozwala na stymulacj´ procesów
biologicznych bez obecnoÊci czynników wzrostu.
Koksyby (coxib) – selektywne inhibitory COX2 hamujàce
wzrost nowotwóru na drodze wielu mechanizmów, takich
jak: hamowanie angiogenezy nowotworowej, nasilenie
apoptozy, hamowanie ekspresji metaloproteaz, hamowa-
niem ekspresji aromatazy (zmniejszenie st´˝enia estro-
genów).
Komórka klonogenna (clonogen) – komórka nowotwo-
rowa zdolna do odbycia nieograniczonej liczby podzia-
∏ów, odpowiednik komórki macierzystej (termin zarezer-
wowany dla tkanek prawid∏owych). Komórki te stanowià
<1% populacji komórek. Komórka klonogenna in vitro
zdolna jest do produkowania klonu sk∏adajàcego si´ przy-
najmniej z 50 genetycznie identycznych komórek.
Komórki macierzyste (stem cells) – komórki zdolne do
nieograniczonej liczby podzia∏ów, samoodnawiania si´
i produkowania w wyniku ró˝nicowania ró˝nych typów
komórek. W tkankach hierarchicznych stanowià niewiel-
ki odsetek (<1%) komórek, zwykle w fazie G0. W wyniku
cytotoksycznego ubytku komórek lub dzia∏ania czynni-
ków fizjologicznych wchodzà w cykl komórkowy.
Komórki ró˝nicujàce si´ (transit cells) – komórki zdolne
do ograniczonej liczby podzia∏ów mitotycznych, które
w wyniku dojrzewania powodujà wzrost iloÊci komórek
w hierarchicznym typie tkanek.
Komórka tarczowa (target cell) – w wielu tkankach hipote-
tyczna komórka, której Êmierç powoduje upoÊledzenie
funkcji tkanki.
Komórki tworzàce kolonie (colony forming cells) – ko-
mórki zdolne do dzielenia si´ wielokrotnie i tworzenia
kolonii zawierajàcych zwykle wi´cej ni˝ 50 komórek.
Krzywe izoefektywne (isoeffect plots) – rozk∏ady dawek
ca∏kowitych wywo∏ujàce jednakowy efekt biologiczny, np.
ED50 wykreÊlane wzgl´dem dawki frakcyjnej, lub mocy
dawki.
Krzywa prze˝ycia (survival curve) – graficzne przedsta-
wienie zale˝noÊci pomi´dzy poch∏oni´tà dawkà promie-
niowania i wielkoÊcià frakcji komórek prze˝ywajàcych.
Pierwsza krzywa prze˝ycia dla komórek ssaków zosta∏a
przedstawiona w 1956 roku przez Pucka i Marcusa. Na osi
rz´dnych w skali liniowej przedstawia si´ dawki promie-
niowania, a na osi odci´tych prze˝ycie komórek, w skali
logarytmicznej (wykres w skali pó∏logarytmicznej). Krzy-
wà prze˝ycia opisujà:
Do – Êrednia dawka letalna, okreÊlajàca nachylenie krzy-
wej, Dq – dawka rzekomoprogowa, okreÊlajàca wewnàtrz-
komórkowà zdolnoÊç do naprawy uszkodzeƒ subletal-
nych, n – liczba ekstrapolacji (okreÊlajàca wielkoÊç ra-
mienia krzywej). Do wykreÊlania krzywych prze˝ycia
dost´pnych jest 8 modeli matematycznych, z których dwu-
komponentowy i liniowo-kwadratowy (LQ) sà najpow-
szechniej u˝ywane. Krzywe po zastosowaniu tych modeli
ró˝nià si´ kszta∏tem; krzywa wykreÊlona po zastosowa-
niu modelu LQ nie ma ramienia, n i Do, poniewa˝ nachy-
lenie jej roÊnie wraz ze wzrostem dawki, co powodu sta∏y
wzrost wartoÊci n.
Ksenograft, przeszczep ksenogeniczny (xenograft) – to
przeszczep nowotworu ludzkiego rosnàcy przewa˝nie
w bezgrasiczych myszach (nude mice, genetycznie pozba-
wionych grasicy) lub napromienianych uprzednio suprale-
talnà dawkà na ca∏e cia∏o (pozbawione zdolnoÊci obron-
nych ustroju). Myszy napromieniane przed wszczepie-
niem nowotworu utrzymywane sà przy ˝yciu dzi´ki
transplantacji szpiku lub zastosowaniu w czasie napro-
mieniania zwiàzków promienioochraniajàcych arabino-
zyd cytozyny (Ara-C). Ksenografty utrzymujà genotyp
dawcy w kolejnych pasa˝ach, choç biologia komórek no-
wotworowych ksenograftu mo˝e si´ ró˝niç od biologii ko-
mórek guza. W ksenograftach czas obrotu komórek mo˝e
byç wolniejszy ni˝ w guzach rosnàcych swobodnie, ko-
mórki chronicznie hipoksyczne ˝yjà d∏u˝ej 4-10 dni (w po-
równaniu do 3-5 dni w sferoidach, 1-3 dni w wi´kszoÊci
komórek nowotworowych gryzoni).
L
Liczba z ekstrapolacji (extrapolation number) – liczba (od
1 do kilkuset) wyznaczona przez punkt przeci´cia ekstra-
polowanego wyk∏adniczego odcinka krzywej prze˝ycia
z osià y (oznaczana przez n). Jest ona parametrem w mo-
delu dwukomponentowym opisujàcym wielkoÊç ramienia
na krzywej prze˝ycia. Termin wprowadzony przez Tikvah
Alper.
602
Liniowe przenoszenie energii, LPE (linear energy trans-
fer – LET) – iloÊç energii tracona przez czàstk´ zjonizowa-
nà na 1 μm odcinku drogi w danym Êrodowisku. LPE jest
proporcjonalne do kwadratu ∏adunku i odwrotnie pro-
porcjonalne do pr´dkoÊci czàsteczki jonizujàcej. Promie-
niowanie o ró˝nej g´stoÊci jonizacji wywo∏uje ró˝ne efek-
ty biologiczne. Wzgl´dna skutecznoÊç biologiczna osià-
ga najwy˝sze wartoÊci dla promieniowania o LPE oko∏o
100 keV/μm, poniewa˝ przy takiej g´stoÊci jonizacji wyst´-
puje optymalna depozycja energii wywo∏ujàca Êmierç ko-
mórki. Wraz z przyrostem LPE zmniejsza si´ wp∏yw tlenu
na biologiczne skutki dzia∏ania promieniowania. Wspó∏-
czynnik wzmo˝enia tlenowego (WWT) dla promieniowa-
nia oko∏o 60 keV/μm wynosi 2-3, po czym wartoÊç tego
wspó∏czynnika gwa∏townie spada, by dla LPE w zakresie
200 keV/μm osiàgnàç wartoÊç 1 (zjawisko efektu tlenowe-
go nie wyst´puje).
Logarytmiczna faza wzrostu komórek (log-phase cultu-
res) – hodowle komórek powi´kszajàce si´ w równych od-
st´pach czasu o t´ samà obj´toÊç, tj. hodowle rosnàce wy-
k∏adniczo.
M
Metaloproteazy (metalloproteinases) – enzymy proteoli-
tyczne (kolagenazy, ˝elatynazy i stromelizyny) obecne
w formie nieaktywnej w macierzy pozakomórkowej i b∏o-
nie podstawnej naczyƒ krwionoÊnych, które ulegajà akty-
wacji pod wp∏ywem czynników, g∏ównie wzrostowych wy-
twarzanych i uwalnianych z komórek nowotworowych.
Uczestniczà w przebudowie substancji pozakomórkowej,
angiogenezie, majà wp∏yw na zró˝nicowanie i migracje
komórek, przez co u∏atwiajà przerzutowanie nowotwo-
ru. Czàsteczki mogà odgrywaç wa˝nà rol´ w terapii celo-
wanej, poniewa˝ obecnie dost´pne sà inhibitory metalo-
proteaz, takie jak Batimastat, czy Marimastat.
Metody oceny promieniowra˝liwoÊci komórek (radiosen-
sitivity assays) – mo˝na podzieliç na 4 grupy:
1. testy oparte na prze˝ywalnoÊci komórek po napromie-
nianiu, takie jak: ocena zdolnoÊci komórek do tworze-
nia kolonii (SF2 – surviving fraction on 2 Gy), ocena
apoptozy, czy opóênienia mitotycznego komórek (ko-
mórki wielojàdrowe);
2. testy cytogenetyczne: ocena aberracji chromosomo-
wych (w fazie G0 cyklu ˝yciowego), chromatydowych
(w fazie G2), ocena iloÊci mikrojàder (test mikrojà-
drowy (MN), wyró˝nienie popromiennych uszkodzeƒ
w DNA metodà hybrydyzacji in situ i przedwczesnej
kondensacji chromosomów (premature chromosome
condensation – PCC);
3. testy oceniajàce uszkodzenia DNA: elektroforeza w ˝e-
lu poliakrylamidowym lub agarozowym (PEGE – pul-
sed field gel – electrophoresis, FIGE – field inversion gel
electrophoresis), test kometowy;
4. testy genowe: wyró˝nianie mutacji w genach odpowie-
dzialnych za promieniowra˝liwoÊç, immunohistoche-
miczna ocena ekspresji bia∏ek (P53, ATM, Ku 70/86,
BRCA, XRCC).
Mikromacierz DNA (DNA microarray) – s∏u˝y do wykry-
wania genów lub badania poziomu ich ekspresji na p∏yt-
kach DNA (czujnikach DNA). Sà to p∏ytki szklane lub
nylonowe, na które nanosi si´ technikà fotolitograficznà
w rz´dach i szeregach setki i tysiàce jednoniciowych frag-
mentów DNA (cDNA). W metodzie wykorzystuje si´ zja-
wisko komplementarnoÊci zasad DNA i RNA, czyli ∏à-
czenia si´ w pary adeniny z tyminà i cytozyny z guaninà.
Warunkiem przeprowadzenia analizy jest wyizolowanie
mRNA z badanego materia∏u biologicznego i przepisanie
(transkrypcji) w warunkach in vitro informacji zawartej
w mRNa na cDNA za pomocà odwrotnej transktyptazy.
Te transkrypty odpowiadajà ró˝nym genom otrzymanym
z badanego fragmentu materia∏u biologicznego. Tak otrzy-
many cDNA jest ∏àczony z barwnikiem fluorescencyjnym
i nak∏adany na mikromacierz, gdzie nast´puje hybrydyza-
cja (po∏àczenie) komplementarnych zasad na p∏ytce
z komplementarnymi zasadami w badanym materiale. Na
mikromacierzach cDNA powstaje mozaika ró˝nokolo-
rowych punktów analizowana w czytniku laserowym.
Jednemu genowi odpowiada tylko jedna „plamka” (spot)
cDNA.
MikroÊrodowisko nowotworu (tumour microenvironment)
– komórki zr´bu nowotworu i sk∏adowe macierzy pozako-
mórkowej komunikujàce si´ wzajemnie i majàce podsta-
wowe znaczenie dla przebiegu procesu nowotworowego
(wzrostu, inwazji, przerzutowania). Komórki nowotwo-
rowe aktywujà otaczajàce fibroblasty i naczynia krwiono-
Êne przez wydzielanie PDGF, bFGF, TGFβ, MMPs. Sty-
mulowane fibroblasty (nazwane miofibroblastami, lub ak-
tywowanymi fibroblastami) z kolei wydzielajà czynniki
promujàce wzrost nowotworów (IGF, MMPs, EGF, prote-
oglikany), czynniki angiogenne i modulujàce macierz po-
zakomórkowà (PDGF, VEGF). Nieszczelna naczynia
krwionoÊne wydzielajà czynniki modulujàce Êrodowisko
nowotworu (endotelin´, fibronektyn´). Integralnà cz´Êç
w wzajemnym komunikowaniu si´ stanowià komórki im-
munologiczne. Ostatnio wskazano na du˝à rol´ miofibro-
blastów w mikroÊrodowisku nowotworu. Komórki te sà
w stanie modyfikowaç fenotyp komórek nab∏onkowych;
promowaç wzrost nowotworowy albo go odwróciç [Micke
i Ostman, 2004]. Dlatego ostatnio uwa˝a si´, ˝e te ko-
mórki mogà byç tarczà dla celowanej terapii przeciwno-
wotworowej.
Model liniowo-kwadratowy (Linear Quadratic model –
LQ model) – przedstawia zale˝noÊç efektu (E, prze˝ycia
komórek) od wielkoÊci dawki frakcyjnej (d) i wspó∏czynni-
ków: α – okreÊlajàcego ÊmiertelnoÊç komórek w wyniku
jednego trafienia kwantu promieniowania i wspó∏czynni-
ka β – okreÊlajàcego ÊmiertelnoÊç komórek w wyniku
dzia∏ania wielu trafieƒ. Model, w którym efekt E jest
funkcjà liniowo-kwadratowà dawki d
E =αd +βd2
Model LQ sta∏ si´ ostatnio popularny, poniewa˝ jego za-
letà jest mo˝liwoÊç wyznaczenia wartoÊci wsp. α/β (z eks-
perymentów wielofrakcyjnych nawet wtedy, gdy absolutne
wartoÊci α i β sà nieznane, a tak˝e mo˝liwe jest przewidy-
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wanie reakcji tkanek na frakcjonowanie na podstawie
znajomoÊci wspó∏czynnika α/β.
Model wielu tarcz (multi target model) – zak∏ada istnienie
wielu krytycznych tarcz w komórce, których uszkodzenie
powoduje Êmierç (upoÊledzenie funkcji) komórki. Prze˝y-
cie komórek okreÊla wzór: S = (1 – e–D/Do)n, gdzie D okre-
Êla dawk´, n jest liczbà ekstrapolacji, a Do jest dawkà re-
dukujàcà prze˝ywalnoÊç komórek do 37% (tj. e–1).
Prof. dr hab. med. Anna Gasiƒska
Zak∏ad Radiobiologii Klinicznej
Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-Curie
Oddzia∏ w Krakowie
ul. Garncarska 11, 31-115 Kraków
e-mail: z5gasins@cyf-kr.edu.pl
PiÊmiennictwo cytowane i zalecane
Barendsen GW. Dose fractionation, dose rate and isoeffect relationship for
normal tissues. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1982; 8: 1981-97.
Fowler JF. The linear – quadratic formula and progress in fractionated radio-
therapy, a review. Brit J Radiol 1989; 62: 679-94.
Fowler JF. Development of radiobiology for oncology – a personal view. Phys
Med Biol 2006; 51: R263-R286.
Gasiƒska A. Biologiczne podstawy radioterapii. Kraków: OÊrodek Edukacji
Niestacjonarnej AGH, 2001.
Hopewell JW, Nyman J, Turesson I. Time factor for acute reactions follo-
wing fractionated irradiation: a balance between repopulation and enhan-
ced radiosensitivity. Int J Radiat Biol 2003; 79: 513-24.
Mehta M, Scrimger R, Mackie R, Paliwal B, Vhappelll R, Fowler J. A new ap-
proach to dose escalation in non-small cell lung cancer. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 2001; 49: 23-33.
Micke P, Ostman A. Tumour-stroma interaction: cancer-associated fibroblasts
as novel targets in anti-cancer therapy? Lung Cancer Suppl. 2004; 2:
S163-S175.
Mothersill C, Seymour C. Radiation-induced bystander effects: past history
and future directions. A review. Radiat Res 2001; 155: 759-67.
Olivieri G, Bodycote J, Wolff S. Adaptive response of human lymphocytes to
low concentrations of radioactive thymidine. Science 1984; 223: 594-7.
Rubin Ph, Constine LS, Williams JP. Late effects of cancer treatment: radiation
and drug toxicity. W: Perez CA, Brady LW, (red) Principles and Practice of
radiation Oncology, Wyd. 3. Lippincott-Raven Publisher, Philadelphia,
1977
Sk∏adowski K, Law MG, Maciejewski B, Steel GG. Planned and unplanned
gaps in radiotherapy. The inportance of gap position and gap duration.
Radiother Oncol 1994; 30: 109-20.
Sosiƒska-Mielcarek K, Jassem J. Przeciwcia∏a monoklonalne w leczeniu nowo-
tworów litych. Onkologia w praktyce klinicznej 2005; 1, 4: 225-31.
Steel GG. Cell loss as a factor in the growth rate of human tumours. Eur
J Cancer 1967; 3: 381-7.
Steel GG (red). Basic clinical radiobiology. New York: Co-published in the Uni-
ted States of America by Oxford University Press, Inc., 2002.
Suwiƒski R, Withers HR. Time factor and treatment strategies in subclinical
disease. Int J Radiat Biol 2003; 79: 495-502.
Wilson G. Proliferation models in tumours. Int J Radiat Biol 2003; 79: 525-30.
Withers HR. The 4 R’s of radiotherapy. Adv Radiat Biol 1975; 5, 241-71.
Withers HR, Thames HD, Peters LJ. Differences in the fractionation respon-
se of acutely and late responding tissues. W: Karcher i wsp. (red) Progress
in Radio-Oncology. New York: Raven Press, 287, 1982
Withers HR, Thames HD, Peters LJ. A new isoeffect curve for change in do-
se per fraction. Radiother Oncol 1983; 1, 187-91.
Withers HR, Taylor JMG, Maciejewski B. Treatment volume and tissue tole-
rance. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1988; 14: 751-9.
Withers HR, Taylor JMG, Maciejewski B. The hazard of accelerated tumor
clonogen repopulation during radiotherapy. Acta Oncol 1988; 27: 31-146.
Otrzymano i przyj´to do druku: 28 sierpnia 2006 r.
604
